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1 はじめに
　各種増殖因子と受容体からのシグナルは腫
瘍の発生および進展に大きな役割を果たして
いる1）．最近，癌治療の分子標的としてチロシ
ンキナーゼを有する増殖因子受容体が注目され
ている．増殖因子受容体からのシグナルを遮断
するため，ヒト型もしくはヒト化単クローン抗
体（mAb），チロシンキナーゼ阻害剤（TKI），
アンチ・センス（AS），RNA干渉（RNAi），な
どさまざまな方法が試みられている。その中で
上皮増殖因子epidermal　growth£actor（EGF）
受容体のTKI，　ge丘tinib2），Her2／neuに対する
mAb，　trastuz㎜ab3），Bcr／ablおよびstem　cell
facもor受容体である。－Kitに対するTKI，　ima一
亡inib4），　vascular　endothelial　growth　factor
（VEGF）受容体のリガンドに対するmAb，
bevacizumab5），　Flt3，　c－kit，　VEGFRなど複数
を標的としたsuniもinibなどは臨床で使用可
能となっている．
　インスリン；様増殖因子（insu嚢in－1ike　growth
factor，　IGF）受容体（IGF．IR）は，それらに続
く標的になると考えられている．IGF－IRを
標的とした各種治療方法を紹介し，その効果
をわれわれのdominant　negative（dn），TKI
を用いた研究結果を通して概説する．
2 1GFとその受容体IGF－lR
　1．IGF－IRの構造とその下流シグナル
　IGF－IRは細胞外ドメインを含むα鎖と膜
貫通およびチロシンキナーゼ・ドメインを含
むβ鎖から構成される（図1）6）．IGF－IRは
単一鎖の前駆体ポリペプチドとして合成さ
れ，グリコシル化，切断，プロセッシングを
受けて，2本のα鎖と2本のβ鎖からなるヘ
テロ四量体となる．リガンド（IGF－1とIGF－
ID結合後に，自己リン酸化および基質のリン酸
化が起こり，下流にシグナルが伝達される．代
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國2賂F，insulinおよび受容体と，　IGFシグナルの調節機構
表的な下流経路にphosphatidyl　inositide　3－ki－
nase（P13－K）／Akt．1系とMitogen．activated
protein　kinase（MAPK：）系がある1・6・7）．一方，
IGF一王Rは，その遺伝子・蛋白レベルにおけ
る発現調節に加えて，血中におけるIGF結
合蛋白（IGFBP－1～6）との結合による不活
化，さらに（チ．ロシンキナーゼを持たない）
IGFJI受容体によるfree　IGFの量的調節に
より，制御されている（図2）7＞．
　また：，IGFはpro－insulinと，1GF－IRはイ
ンスリン受容体（IR）と相同性が高く，　IGF一
王RとIRはヘテロ（ハイブリッド）受容体を形
成することが知られている．IRは正常細胞
では糖代謝において重要な働きをするが，腫
瘍細胞においては細胞増殖に働くことが明ら
かとなってきている．
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　　　　図3　1GF・IRを標的とした治療戦略
　2．腫瘍におけるIGF／1GF－1R
　腫：瘍細胞におけるIGF－IRシグナルの増加
は，細胞の増殖とアポトーシス回避など生存
に有利に働く7）．さらに，運動能の二進，浸
潤能の促進，VEGF産生刺激を介した血管新
生，などの作用から腫瘍の進展に関与する．
　血清中のIGF－1高値と，その調節因子であ
るIGFBP－3の低回が大腸癌をはじめとする
種々の癌の危険因子となる8＞．糖尿病は膵癌
ρ危険因子とされているが，最近，1GR1遺
伝子の一塩基多型（SNP）31－UTR　Ex4－
177G＞C　C　alleleと2型糖尿病が膵癌の発生
を高くしていると，報告された9）．正常組織
に比し，肝癌・膵癌をはじめとする消化器腫
瘍においてIGF，　IGF－IRが過剰発現してい
ることが報告されている10），われわれは細
胞株におけるIGFとIGF．IRのmRNAの発現
を検討した．肝癌細胞株で，IGF－1は63％，
IGF－IIは44％，　IGF－IRは89％発現してい
た，膵癌細胞株では，IGF－1の発現は20％に
留まったが，工GF．IIとIGF－IRは100％発現
していた．胆道癌は2株の検討ではあるが，
それぞれ50％，0％，100％であった．
　外因性IGF添加により癌細胞の増殖は刺
激される11）．IGF．1は肝細胞で合成されてい
るものの成人の肝細胞は通常状態ではIGF－1
と結合しない．しかし，計が再生する状況で
Antibodies　fo「
he　Hgands
はIGF－1との結合が肝癌細胞株HEP－G2より
数倍強くなるユ2）．また，肝癌細胞株におい
て，B型肝炎ウイルスの感染がIGF－IRの発
現を増加させる可能性が報告されている13）．
一方，IGF－IRを抑制することにより，癌細
胞にアポトーシスが誘導されるが，正常細胞
は増殖が抑制されるのみである6）．IGF－IR
ノックアウトマウスは野生型と比較して小振
りだが生誕する事から14），工GF－IRが欠損して
もある程度の分化・増殖が可能と考えられる，
　この様に肝胆膵悪性腫瘍においてIGF．IR
系はよい分子標的になると考えられた。
⑱ lGFIRを標的とした治療戦略
　IGF－IRシステムを標的とした治療は，
mAb，　TKIなどをはじめとしてさまざまな試
みがされている15・16｝．現在報告されている治
療戦略を図3に，薬剤名と開発状況を表1に
まとめた．
　第一のグループはshort　hairp量n　RNAと
ASを用いてIGF－IR蛋白の発現を抑える方
法である．第二のグループは王GF－IRに対す
るmAbで，ヒト型もしくはヒト化mAbで数
クローンが報告されている．CP－751，87117），
A1218＞，19D12ゆなどで，第1，2相の臨床研
究が行われている，第三のグループは低分子
化合物のTKIで，　NVP－ADW742201，　NVP一
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IGF－IR　expressio類iantisense　RNA
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Ant重bodies蚕or
IGF－IR
iCP－751，871＃
iSCH717454（19Dユ2）＃
iIMC－A12＃
；R1507＃
lAMG479＃
iMK－0646（h7C10）§
iAVE　1642§
iBIIBO22＃
iPfa量zer
lSchering－P至ough
；1η薩Clone　Systems
iRoche
iAmgen
iMerk
iSanofi－Avent三s
iBiogen　I（1ec
iPhase　III
：Phase　I工
iPhase　II
iPhase　II
lPhase　II
iPhase　II
lPhase　II
Tyrosin　k短ase
inhibitors
iNVP－AEW541‡
iNVP．ADW742‡
iNVP＿TAE226‡
；BMS－536924‡
iBMS－554417‡
iEGCG（tea　po｝yphenol）‡
icycloligna韮ppp　a
iIN＄．M－18・且
｝・OS王一906（PQIP）　‡
iXI」一228
iAG一玉◎24fi
iBVP＿51004　fi
iNovartis
lNovartis
iNovartis
iBristol　Myers　Squibb
iBristol　Myers　Squibb
lBiovitrum
｝Insmed＆UCSF
lOSI　pharma
iExelixis
iMerk
lBiovitrum
iFAK
iIR
iHer2
iPhase　II
iPhaseI／王I
lPhase工
iPhaseI
Do阻inant　negative
mutants
iIGF－lr／482sを
lIGF」王R／486STOP
iIGF－lr／950st
ほGF－IR／952STOP
Antibodies　for
t］be　liga鷺ds
iK：M1468
1K：M3168
iKyowa　Hakko
lKyowa　Hakko
＃，fully　human　Ab；§，humanized　Ab：　‡，ATP　antago誼ists；負，　non－ATP　antagonists
AEW54121），　BMS－53692422），　cyclolignan
PPP23＞などが報告されている．第四の方法
はドミナント・ネガティブ（dn）で，われわれ
はこの方法を用いて，腫瘍を抑制しようと試
みている24・25）．第五のアプローチは，リガン
ドに対するmAbを用いる方法で，　IGF－1，一11
の両者に対するmAbであるKM1468が報告
されている26）．
　．l14
　　P
lGF一旧に対する
domlnant　ne菖ative
　われわれはチロシンリン酸化ドメインを欠
く短鎖IG：F－IRを2種類作成した（IGF－IR／
dn）2鱗）．膜貫通ドメインを有し細胞膜上に
発現するアミノ酸950の鶏F－IR／950stと，
膜貫通ドメインを欠き分泌型となるアミノ酸
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図4BxPC3にIGF4R／dnを発現させると，放射線（左）および5FU（右）によるアポトーシスの誘導を増強した．
C哉spase－3　assayにより検討した．
Ad－LacZ（10moの　Ad一！GF4R／950st（10moi）
No　　IGF－l　IGF引　　No　　IGF－1　｛GF一聾
pAkt
tAkt
図5　BxPC3細胞をIGFsで刺激すると，　IGF－IRの
　　下流にあるAktはリン酸化を受ける．
　　IGF－IR／dnはリガンドによるAktのリン酸化
　　を抑制した．
482のIGF－IR／482stである．　dnをアデノウ
イルス・ベクターに組み込み（Ad4GF．IR／
dn），膵癌細胞株AsPC4，　BxPC3，　PANC－
1，などを用いて検：討した27）．
　Soft　agar　assayでin　vitro月重再形成能を検
討したところ，IGF－IR／伽の発現により癌細
胞のコロニー数は減少した．また，dnは培
養細胞の増殖を抑制した．ヌードマウス皮下
’における腫瘤形成能を比較したところ，dn
発現細胞では腫瘍は明らかに小さかった．
　至GF－lr／dnによって，熱，飢餓，エタノー
ルなどのストレスにより誘導されるアポトー
シヌは増強された．IGF－IR／dnは，5FU，
CDDPなどの抗癌剤によって誘導されるア
ポトーシスを明らかに増強し，各単独療法の
効果の総和以上にアポトーシスを誘導した
（図4）．さらに，IGF－IR／dnは放射線による
アポトーシス誘導効果を有意に増強した．
　BxPC3をマウス皮下に移植し，生着後に
Ad－IGF－IR／dnを腫瘍内注入したところ，腫
瘍は明らかに縮小した．その際アポトーシ
スを起した癌細胞数は増加していた．また，
IGF－IR／482　stは950　stより腫瘍を抑制しこ
とから，bys£蝕der効果（導入細胞周辺の細胞
に対する効果）によるものと考えられた．
　BxPC3をマウス皮下に移植し，生血後に
Ad－IGF－IR／dn（対照ウイルス）の腫瘍内注入
と5FU（PBS）の腹腔内投与の組み合わせ4
群で腫瘍伸展を検討した．5FUとdnの併用
群において，腫瘍消失を認めるなど，腫瘤の
成育は著明に抑制された．
　さらに，王GF－IR／dnはヌードマウスにおけ
る膵癌AsPC1の腹腔内播種を抑制し，担癌
マウスの予後を改善した．
　IGFs刺激によりAkt．1はリン酸化を受け
るが，IGF－IR／dnはリン酸化を阻害した（図
5）．一方，MAPKのリン酸化はさほど影響
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　　　　　　　　　　図6　1GF－IRに対するTKIの効果
（左）WST4　assayを用いて評価したところ，　TKIはBxPC3の細胞増殖を明らかに抑制した．
（右）TK：1はPLC／PRF／5のSoft　agarにおけるコロニー形成を明らかに抑制した．
されなかった．したがって，IGF－IR／dnは
Ak係を主に阻害すると考えられた：．
　一方，王G：F－IRとIRは相同性から，　IGF一
獄の抑制によりインスリンの機能に影響を
与えることが懸念されている．IGF－IR／dnは
インスリンによるシグナル伝達に影響を与え
なかったことから，dnはこの副作用を回避
しうる可能性が示唆された．
　肝癌細胞株および胆道癌細胞株に対する
IGF－IR／dnの効果は膵癌細胞株に対する効果
と同様であった．
　以上の様に肝胆跳鼠姓腫瘍に対して，
IGF－IR／dnは単独で伽魏70，∫％”勿。共に抗増
殖効果，アポトーシス誘導効果など，著明な
抗腫瘍効果を認めた．さらに，IGF－IR／dnは
抗癌剤と放射線の効果を増強したことから，
薬剤および放射線耐性を克服する手段，使用
薬剤量を軽減する方法となりうると期待され
た．
た28）．
　NVP－AEW541は用量依存的に増殖能が抑
制され，コロニー形成を阻害した（図6）．ま
た，このTKIはストレスおよび抗癌剤（5－FU，
CDDP）によるアポトーシス誘導；能を増強し
た，TKIは両細胞株の運動能を抑制した．
AEW541はAkt－1およびMAPKsのリン酸化
を阻害したが，前者に対する効果がより強
かった．膵癌，肝癌細胞株のデータはない
が，大腸癌細胞株HT29を用いたマウス皮下
腫瘤モデルにおいて，AEW541と5－FUの併
用療法は腫瘍の進展を有意に抑制した．
　われわれがBxPC3，　PLC／PRF／5を用いた
伽傭70の解析では，AEW541はインスリン
のシグナルは阻害しなかった．また　IGF一　　　　　　　　　　　　　　　　　，
IR／IRハイブリッド受容体形成を抑制しな
かった．
6 IGF旧標的治療の現状と課題
5 1GF－1Rに対するTKl
　続いて，IGRIRに対するTKI，　NVP－
AEW541の膵癌細胞株BxPC3および肝癌細
胞株PLC／PRF／5に対する効果を検討し
　第3項に示した様にIGF－IRに対する抑制
手段はさまざまあるが，製薬に向けては
mAbとTKIが先行している．　CP－751，871は
マウスに生着させた大腸癌Colo－205の増殖
を抑制したが，5FUとの併用はより有効で
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あった17），このように，IGF－IRを標的とす
る治療は，広く抗癌剤の効果を増強する可能
性があり，今後の展開が期待される．
　単クローン抗体はIGF－IRに対する選択性
に優れるため，臨床治験が進んでいる．大腸
癌，GISTなどの固形癌，多発性骨髄腫なの
ど血液腫瘍を対象とした，CP－751，871を用
いた第1相試験の良好な結果が報告されてい
る2駄30）．副作用とては，高血糖，食思不振，
嘔気，倦怠感，肝機能異常，尿酸上昇などが
報告されているが，重篤なものは報告されて
いない．肝胆膵悪性腫瘍に対する臨床治験も
米国で始まっている．進行性肝癌を対象とす
るIMC－A12の第2相臨床試験とAVE1642の
第1／2相試験が開始された．進行性膵癌を対
象とするIMC－A12，　AMG479，　MK－0646の
第1／2相試験が開始された（Gemcitablne，　Er一
｝otinibとの併用療法）．
　一方，低分子TKIは経ロ摂取可能なもの
が多く，実用化された際には大きな利点とな
る．さらに，低分子TKIは複数：の受容体型
チロシンキナーゼを抑制できるため，（副作
用が問題にならなければ）より強力に抗腫瘍
効果を発揮する可能性がある．
　以上のようにIGF－IRを標的とした治療は
臨床試験に入ったばかりであり，臨床の場に
登場するまでにもう少し時間がかかる．動物
実験で副作用がなくとも，実際にヒトに用い
たとき，さらに長期投与に際していかなる影
響が＝表れるのか，また，それらをいかに克服
していくかが今後の課題であろう．
1ア1さいこに
　IGF－IRは肝胆膵悪性腫瘍で，癌発生・進
展に大きな役割を果たしている．王GF－IRの
分子標的治療は，単独使用のみならず併用療
法において大きな可能性を持つと期待され
た，
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